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はじめに

　海馬は，学習・記憶のみならず，うつ病や統合失
調症をはじめとする精神疾患との関連も示唆されて
いる脳領域である 13）。電気けいれん療法は，1930
年代よりさまざまな精神疾患治療に用いられてお
り，現在においても難治性うつ病患者に適応され，
治療反応性が良いことが知られている 9）。電気けい
れん様の刺激は，海馬の成熟神経の活性化，成長因
子を含むさまざまな遺伝子の発現変化，成体海馬歯
状回での神経新生を促進させることが知られてお
り，これら変化が抗うつ様行動に寄与していること
が示唆されている 8，10，11，12）。しかしながら，電気け
いれん刺激がどのように歯状回の成熟神経の機能や
表現系を変化させているか，抗うつ薬であるセロト
ニン選択性再取り込み阻害薬（selective serotonin 
reuptake inhibitor：SSRI）投与による機能変化との
類似性 6），さらには神経新生の各ステップにおける
効果については不明な点が多かった。
　また，うつ治療に対して抵抗性を示す難治性うつ
病患者の存在は大きな問題である 1）が，治療抵抗性
の要因については不明な点が多いのが現状である。
このような治療に対する感受性を制御する因子を探

索することは，難治性うつ病に対する新たな治療標
的を見つけるうえでも重要である。
　本稿では，まず電気けいれん刺激による海馬での
応答性に着目し，歯状回の成熟神経の機能変化と神
経新生への各ステップにおける効果について，筆者
らの最近の知見を紹介する。さらに，うつ治療抵抗
性のモデルを用いて，海馬における治療抵抗性にか
かわる因子について紹介し，うつ病からの回復のた
めの海馬の応答性としての “レジリエンス ”につい
て考察したい。

1．海馬歯状回での電気けいれん刺激による	
成熟表現系の変化 3）

　まず筆者らは電気けいれん療法モデルとして，マ
ウスに電気けいれん刺激を処置し，海馬歯状回顆粒
細胞の神経成熟マーカーであるカルビンジンの発現
変化を検討した。1 回の電気けいれん刺激 6 時間後
で歯状回におけるカルビンジン遺伝子の発現は著明
に減少していた。他の成熟マーカー（Tdo2，Dsp，
Il1r1 遺伝子）も，繰り返しの電気けいれん刺激によ
り同様に減少した。一方で，神経マーカーである
NeuN発現は電気けいれん刺激によって減少しな
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かったため，非特異的な細胞ダメージによる可能性
は低いものと考えられた。次に電気生理学的解析に
よる機能的変化の解析を行った。繰り返しの電気け
いれん刺激を行った後で，脳スライスを作成し，顆
粒神経の電気生理的特徴を調べたところ，興奮性の
増大と静止膜電位の上昇が認められ，未成熟神経に
類似した変化が起きていることが示唆された。
　次に顆粒細胞軸索から CA3 領域に投射するシナ
プス伝達機能を解析した。繰り返しの電気けいれん
刺激によって，単回の刺激におけるシナプス伝達効
率は変化しなかったが，プレシナプス側に由来する
短期可塑性は有意に減少していた。この短期可塑性
は神経成熟と共に増大することが知られており 6），
電気けいれん刺激により，未成熟顆粒神経に類似し
た表現系へと変化することが明らかになった。
　近年，抗うつ薬 SSRIの長期投与によってマウス
海馬歯状回の成熟神経が未成熟様の状態へと変化す
る「脱成熟化」現象が報告されている 6）。上記の解
析から，歯状回の顆粒神経に対して，電気けいれん
刺激は長期 SSRI投与と同じような変化をもたらし
ていることが示唆された。そこで，繰り返し電気け
いれん刺激マウス由来の歯状回と長期 SSRI投与マ
ウス由来の歯状回を用いて，網羅的遺伝子変化を
比較したところ，両者の遺伝子発現変化は有意に
正の相関を示した。また，遺伝子機能解析（Gene 
Ontology解析）から，両者の刺激・投与で共通で
変化する遺伝子群では，神経発達にかかわる遺伝子
が多数検出された。したがって，繰り返しの電気け
いれん刺激は，長期 SSRI投与と類似した変化を歯
状回顆粒神経で引き起こしていることが示唆され
る。

2．海馬歯状回での電気けいれん刺激による	
神経新生プロセスの変化 12）

　海馬歯状回では，生涯にわたり新たな神経が産生
されることが知られており，神経新生とよばれる。
学習や運動によって促進する一方で，ストレスや老
化によって抑制することが報告され，外界からのさ
まざまな刺激に応答する 13）。動物モデルを用いた検
討から，SSRI投与をはじめとする幅広い抗うつ治
療により，海馬での神経新生を促進させることが知
られており，抗うつ様効果の一部はこの海馬での
神経新生プロセスが寄与することが示唆されてい
る 8）。電気けいれん刺激は，もっとも強力な神経新
生を誘導する刺激として知られている 10）。筆者ら
は，これまでに電気けいれん刺激が歯状回に存在す

る神経幹細胞の増殖を誘導できることを報告して
きた 11）。しかしながら，神経新生には増殖のみなら
ず，生存・分化・成熟の各ステップのプロセスが存
在する。そこで，電気けいれん刺激によるこれら各
ステップへの効果について検討を行った。まず，神
経への分化について検討するため，神経前駆細胞 /
未成熟神経マーカーであるダブルコルチンと未成熟
神経マーカーであるカルレチニンの免疫染色を行っ
た。4 回の電気けいれん刺激ではダブルコルチン陽
性細胞数の有意な増加は認められなかったが，樹状
突起の伸長については有意な増加が認められた。一
方，カルレチニン陽性細胞は 4 回の電気けいれん
刺激でも増加し，未成熟神経への分化は 4 回の刺
激で十分であることが示された。次に，新生細胞の
生存について検討した。増殖した細胞をあらかじ
めラベルするため，電気けいれん刺激 1 週間前に
チミジン誘導体であるブロモデオキシウリジン
（bromodeoxyuridine：BrdU）を投与した。増殖後
14 日間での生存は電気けいれん刺激 4 回で変化が
なかったものの，増殖後 28 日間での生存は 11 回
の刺激で有意に増大した。したがって，細胞生存に
おける電気けいれん刺激の効果は増殖後長期間の刺
激が必要であると示唆された。またこの増殖後 28
日経過した新生細胞の分化について検討を行ったと
ころ，神経マーカーである NeuN陽性細胞の割合
も増えており，生存の増加に加え，神経分化への増
加も促進していた。
　最後に神経の成熟における電気けいれん刺激への
効果を検討した。新生細胞における神経成熟マー
カーのカルビンジンの発現を調べたところ，増殖後
28 日の時点では電気けいれん刺激の効果は認めら
れなかった。しかしながら，増殖後 49 日での新生
細胞を検討したところ，増殖後 28 日から 48 日で
の 11 回電気けいれん刺激によって，カルビンジン
の発現細胞の割合は有意に減少していた。これらの
結果から，電気けいれん刺激は，神経への分化，生
存率を増加させる一方で，神経の成熟のプロセスに
ついては，少なくとも成熟マーカーの発現を減少さ
せていることから，成熟を抑制させている可能性が
示唆された。
　以上から，電気けいれん刺激は，未成熟様の新生
神経の増加とともに，前項の歯状回成熟神経の脱成
熟用の変化を誘導し，海馬歯状回を未成熟優位な状
態へと変化させている可能性が考えられる（図 1）。
このような未成熟状態の維持は，神経の応答性 /興
奮性の増大をもたらすことが予想され，これらが抗
うつ様行動の誘導に寄与するのかもしれない。
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3．難治性うつ治療モデルを用いた海馬での	
治療抵抗性の要因の探索 6，7）

　うつ病患者の約 3 割が治療に対して抵抗性を示
しているとされているが，治療抵抗性の要因につい
ては不明な点が多い 1）。うつ治療抵抗性の動物モデ
ルとして，副腎皮質刺激ホルモン（ACTH）長期投
与が報告されている 4）。このモデルでは三環系抗う
つ薬の効果が認められない一方で，ドーパミン再取
り込み阻害薬やニューロペプチド Y（NPY）の脳室
内投与では抗うつ様効果が確認されることが知られ
ている 2，5）。筆者らは ACTH長期投与マウスモデル
での電気けいれん刺激の作用と海馬における応答性
を検討した。
　ACTH（0.45 mg/kg）の皮下投与を 18 日間行っ
たところ，副腎の有意な重量増加が認められ，視床
下部 -下垂体 -副腎皮質系の応答亢進が起きている
ことが示唆された。このとき，強制水泳試験では無
動時間の増加は認められなかった。一方で，電気け
いれん刺激を 11 回処置したときに認められる無動
時間の減少は，ACTH投与マウスでは認められな
かった。すなわち，本 ACTH投与マウスは電気け
いれん刺激に対して治療抵抗性を示した。そこで，
海馬における応答性の変化について，さらに検討を
行った。11 回の電気けいれん刺激では神経栄養因

子（brain-derived neurotrophic factor：BDNF），
NPY，1 型ドーパミン受容体（D1 受容体）の有意
な発現増加が認められるが，ACTH投与マウスでは，
電気けいれん刺激による発現増加が有意に減弱して
いた。これらから電気けいれん刺激による抗うつ様
行動には，海馬でのドーパミン系シグナルの促進や
神経成長因子である BDNFや NPYシグナルが重要
であり，ACTHシグナルによる治療抵抗性の要因と
なっている可能性が示唆された。一方で，海馬歯状
回における増殖細胞や初期神経分化マーカーである
ダブルコルチン陽性細胞を評価したところ，ACTH
投与を行っても電気けいれん刺激による増加が認め
られたことから，電気けいれん刺激による海馬での
初期の神経新生応答は ACTH非依存的であること
が示唆された。

まとめ

　本稿では，電気けいれん刺激による海馬での応答
性について着目し，歯状回の成熟神経の機能変化と
して，成熟分化マーカーの発現減少・興奮性の増加・
可塑性減少といった “脱成熟 ”様の変化が起きるこ
とを示した。また，神経新生の各ステップについて
は，増殖・生存・神経分化への促進を誘導する一方
で，成熟マーカーの発現抑制が認められ，応答性の
高い未成熟様の神経が増加する可能性を示した。す
なわち電気けいれん療法は，海馬への刺激応答性を
促進することで強力な抗うつ効果をもたらしている
可能性が考えられる。一方でうつ治療抵抗性のモデ
ルを用いて，海馬における治療抵抗性にかかわる因
子を探索し，神経成長シグナルやドーパミン系シグ
ナルをその候補として見いだした。海馬神経の機能
変化やそれによってもたらされる遺伝子発現変化が
うつ病からの回復のための海馬の応答性に寄与して
いる可能性がある。今後は，これら変化を誘導する
のに必要なシグナルの同定を進めることで新たな抗
うつ治療標的シグナルを明らかにしたい。
　本論文に記載した筆者らの研究に関してすべて倫
理的配慮を行っている。また開示すべき利益相反は
存在しない。
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■ ABSTRACT

Regulation of hippocampal neurons by antidepressant stimulation and exploration for factors contributing to 

antidepressant effects

Eri Segi-Nishida

Department of Biological Science and Technology, Faculty of Advanced Engineering, Tokyo University of Science

　The hippocampus is a brain region that is highly responsive to various stimuli and an important therapeutic target for 

depression. Electroconvulsive therapy is a highly ef fective and fast-acting treatment for depression. However, its 

mechanism of action remains largely unclear. Using electroconvulsive stimulation（ECS）as a model of electroconvulsive 

therapy, we have focused on phenotypic changes in mature neurons of hippocampal dentate gyrus and cellular changes in 

neurogenesis in the dentate gyrus. In addition, using an antidepressant treatment resistant model, we suggested that 

impaired neuromodulation and monoaminergic signaling in the hippocampus are among factors contributing to 

antidepressant treatment resistance. These findings suggest that phenotypic changes in the hippocampal neurons induce 

changes in excitability and responsiveness, and these may be important for recovery from depression.

（Japanese Journal of Biological Psychiatry 32（4）：170─173, 2021）


